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Injizierbare Darreichungsform von Flupirtin 



Beschreibunq 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Flupirtin-haltiges Lyophilisat, die Verwen- 
dung des Lyophilisats zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden phar- 
raazeutischen Zusammensetzung, ein Verfahren zur Herstellung einer parenteral 
zu verabreichenden Flupirtin-haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, ein 
Verfahren zur Herstellung des Flupirtin-haltigen Lyophilisates sowie die unter 
Verwendung des Lyophilisates hergestellte Flupirtin-haltige pharmazeutische Zu- 
sammensetzung. 

Flupirtin (Katadolon®; 2-Amino-3-carbethoxyamino-6-(4-fluorbenzylamino)-pyridin 
= 2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin) ist ein zentral 
wirksames, nicht-opiates Analgetikum. Flupirtin, insbesondere in Form seines 
Maleinsaure-Salzes, wird seit vielen Jahren erfolgreich zur Therapie von bei- 
spielsweise Nervenschmerzen, Schmerzen bei abnutzungsbedingten Gelenker- 
krankungen, Kopfschmerzen und postoperativen Schmerzen eingesetzt. Gemafc 
DE 41 22 166 A1 kann Flupirtin auch als Mittel zur Bekampfung von Erkrankun- 
gen oder Krankheitssymptomen, die auf Muskelverspannungen beruhen Oder 
eine Folge solcher Muskelverspannungen sind, eingesetzt werden. In der DE 43 
27 516 ist des weiteren die Verwendung von Flupirtin zur Behandlung von cere- 
braler Ischamie und neurodegenerativen Erkrankungen beschrieben. Aus der DE 
195 41 405 A1 ist die Verwendung von Flupirtin zur Prophylaxe und Therapie von 
Erkrankungen, die mit einer Beeintrachtigung des hamatopoetischen Zellsystems 
einhergehen, bekannt. Die DE 100 48 969 A1 beschreibt femer die Verwendung 
von Flupirtin zur Tinnitus-Behandlung. Die Herstellung von Flupirtin und physiolo- 
gisch verwendbarer Salze davon ist in DE 17 95 858 C2, DE 31 33 519 C2 und 
DE 34 16 609 A1 beschrieben. 

Flupirtin wird hauptsachlich oral appliziert. So beschreibt die DE 93 21 574 U1 
beispielsweise Arzneimittel-Formulierungen in Form von Tabletten, Granulaten 
oder Pellets, die Flupirtinmaleat als Wirkstoff enthalten. Aus der DE 43 19 649 A1 



sind feste Flupirtin-haltige orale Darreichungsformen mit kontrollierter Wirk- 
stoffabgabe bekannt. 

Aufgrund der guten schmerzstillenden Wirkung von Flupirtin 1st es jedoch erstre- 
benswert, Flupirtin parenteral zu verabreichen, um eine schnelle lokale Oder sy- 
stemische Wirkung zu erzielen. Dem steht jedoch entgegen, dass Flupirtin bezie- 
hungsweise physiologisch wirksame Salze davon in wassrigen Losungen und in 
den meisten physiologisch vertraglichen organischen Losungsmitteln kaum loslich 
sind. 

Die DE 34 16 609 A1 beschreibt pharmazeutische Formulierungen in Form inji- 
zierbarer Flupirtin-Gluconat-Losungen, die unter Verwendung geeigneter L6- 
sungsmittel hergestellt werden. Als Losungsmittel wird insbesondere ein Gemisch 
aus Polyethylenglykol und Wasser Oder ein Gemisch aus Glycofurol und Wasser 
eingesetzt. Die beschriebenen Injektionslosungen weisen jedoch eine Reihe gra- 
vierender Nachteile auf. So sind die unter Verwendung der Polyethylengly- 
15 kol/Wasser- oder Glycofurol/Wasser-Gemische hergestellten Flupirtin-Gluconat- 
Losungen extrem hypertonisch und daher nur zur intramuskularen Anwendung 
geeignet. Bedingt durch den relativ niedrigen pH-Wert von 3,2 bis 3,6 und die 
eingesetzten Hilfsstoffe wie Natriumdisulfit und Propylenglykol kommt es auch 
haufig zu Irritationen an der Applikationsstelle. Daruber hinaus weisen die be- 
schriebenen Flupirtin-Gluconat-Losungen eine nicht ausreichende physikalische 
Stabilitat auf, da sie nur uber einen sehr begrenzten Zeitraum stabil sind und be- 
reits nach wenigen Wochen ein Prazipitationsprozess einsetzt, der die Haltbarkeit 
des Fertigpraparates deutlich limitiert. Daruber hinaus hat sich herausgestellt, 
dass die physikalische Stabilitat der Flupirtin-Losungen in hohem Mafie auch von 
25 der Lagertemperatur abhangig 1st. Da die Prazipitation bei tieferen Temperaturen 
deutlich fruher einsetzt, ist es erforderlich, bei der Lagerung der Flupirtin- 
Losungen eine Mindesttemperatur von 20°C einzuhalten, um die Lagerungsstabi- 
litat zu verbessern. Idealerweise miissten solche Injektionslosungen enthaltenden 
Ampullen bei Temperaturen von 25°C bis 30°C gelagert werden, was in der Pra- 
30 xis jedoch kaum zu realisieren ist. 
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Das der vorliegenden Anmeldung zugmnde llegende technische Problem besteht 
daher darin, Mittel und Verfahren zur Herstellung Flupirtin-haltger pharmazeuti- 
scher Zusammensetzungen bereltzustellen, die zur parenteralen Verabreichung 
geeignet sind und die nicht die im Stand der Technik bekannten Nachteile pa- 
renteral pharmazeutischer Zusammensetzungen aufweisen, das heilit, insbe- 
sondere bei Applikation keine Nebenwirkungen wie Irritationen hervorrufen und 
daruber hinaus iiber einen ausreichend langen Zeitraum physikalisch und che- 
misch stabil sind. 

Die vorliegende Erfindung lost das ihr zugmnde liegende technische Problem 
durch die Bereitstellung eines Lyophilisates, das den Wirkstoff Flupirtin in Basen- 
Form oder ais physiologisch yertragliches Salz enthalt und das zur Herstellung 
einer parenteral zu verabreichenden pharmazeutischen Zusammensetzung ein- 
gesetzt werden kann. 

Erfindungsgemali wurde uberraschenderweise gefunden, dass die im Stand der 
Technik bekannten Nachteile und Probleme bei der Handhabung und Lagerung 
von Flupirtin-lnjektionslosungen durch Verwendung des erfindungsgemalien Flu- 
pirtin-Lyophilisates zur Herstellung parenteral zu verabreichender, flussiger For- 
mulierungen vollstandig behoben werden konnen. So fuhrt die Rekonstitution des 
erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisates in vorteilhafter Weise zu sehr klaren 
Flupirtin-Losungen, die uber mehrere Stunden hinweg stabil sind und keine Pra- 
zipitationsprozesse zeigen, wahrend bei konventionellen Injektionslosungen Flu- 
pirtin schon unmittelbar nach Losungseintritt prazipitiert. Aufgrund ihrer Stabilitat 
sind die unter Verwendung der erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisate herge- 
stellten Flupirtin-Losungen daher in hervorragender Weise zur parenteraler Ver- 
abreichung, insbesondere als Injektions- oder Infusionslosungen einsetzbar. 

Ein weiterer Qberraschender Vorteil der erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisate 
besteht darin, dass zur Herstellung flussiger Darreichungsformen rein wassrige 
Medien eingesetzt werden konnen. Wahrend bei der Herstellung herkommlicher 
Flupirtin-lnjektionslosungen keine rein wassrigen Medien verwendet werden kon- 
nen, sondern nur Losungsmittelsysteme, die einen hohen Anteil an organischen 
Losungsmitteln wie Propylenglykol aufweisen, sind die erfindungsgemalien Flu- 



plrtln-Lyophilisate in wassrigen Systemen hervorragend toslich. so dass zum Lo- 
sen keine organischen Losungsmittel Oder losungsvermittelnden Subsfanzen ein- 
gesetzt werden mussen. Die erfindungsgema&en Flupirtin-Lyophilisate weisen 
zudem den Vorteil auf, dass ein Erwarmen beim Losen des Lyophilisates nicht 
erforderlich 1st, da die erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisate bereits bei 
Raumtemperatur sehr schnell in Losung gehen. 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass die erfindungsgemaften Lyophilisate nach 
Belieben rekonstituiert und/oder verdunnt werden konnen. So kann das erfin- 
dungsgemafte Flupirtin-Lyophilisat gleichermafcen zur Herstellung von intramus- 
kulareri oder intravenosen Injektionslosungen, aber auch zur Zubereitung von 
Infusionsldsungen eingesetzt werden. Dabei kann die rekonstituierte wassrige 
Zubereitung auch als Zumischung zu ublicherweise verwendeten Infusionslosun- 
gen verwendet werden. Diese Form der Anwendung ist vor allem fur solche Pati- 
enten von Vorteil, fur die eine systemische Schmerzbehandlung im Zusammen- 
hang mit anderen therapeutischen MaRnahmen erforderlich ist. Da sich die erfin- 
dungsgemalien Lyophilisate in charakteristischer Weise sehr schnell losen, kon- 
nen die erfindungsgemafcen Lyophilisate unmittelbar vor Anwendung rekonstitu- 
iert werden. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einem „Lyophilisat" 
ein Material verstanden, dass durch Trocknen im tsefgefrorenen Zustand im 
Hochvakuum durch Ausfrieren des Losungsmittels, das im gefrorenen Zustand 
verdampft, erhalten wird. Ein auf diese Weise erhaltenes gefriergetrocknete Ma- 
terial ist sehr poros und behalt sein ursprungliches Volumen bei. Stoffwechsel- 
Funktionen, Enzym-Funktionen und/oder biologische Aktivitat des Materials 
kommen nach Lyophilisierung zum Stillstand. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einer ..pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung" oder einem „Arzneimittel" ein zu diagnostischen, the- 
rapeutischen und/oder prophylaktischen Zwecken verwendetes, also ein die Ge- 
sundheit eines menschlichen oder tierischen Korpers forderndes oder wiederher- 
stellendes Gemisch verstanden, das mindestens einen naturlichen oder synthe- 
tisch hergestellten Wirkstoff umfasst, der die therapeutische Wirkung hervorrufL 



Die pharmazeutische Zusammensetzung kahn ublicherweise auf dem Fachgebiet 
verwendete Zusatzstoffe, beispielsweise Stabilisatoren, Fertigungsmittel. Trenn- 
mrttel, Emulgatoren, Detergentien, Antioxldantien, kuchenbildende Mittel oder 
andere zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, insbesondere 
zur Herstellung fliissiger Darreichungsformen, verwendete Stoffe umfassen. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung handelt es sich bei der erfin- 
dungsgemaft herzustellenden pharmazeutischen Zusammensetzung urn eine 
fliissige pharmazeutische Zusammensetzung zur parenteralen Verabreichung. 

Unter einer parenteral" zu verabreichenden Darreichungsform oder pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung" wird eine sterile pharmazeutische Zusammensetzung 
verstanden, die unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes verabreicht wild. Die 
Vorteile der parenteralen Verabreichung, insbesondere gegenuber der oralen 
Verabreichung, bestehen vor allem darin, dass ein sehr schneller Wirkungseintritt 
moglich ist, dass Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Erbrechen oder gastro- 
intestinal Reizungen weitestgehend vermieden werden, dass Wirkstoffe gastro- 
intestinal nicht inaktiviert werden, dass auch Wirkstoffe verabreicht werden kon- 
nen, die im Allgemeinen aus dem Magen-Darm-Kanal ungenugend resorbiert 
werden, dass der Blutspiegel des verabreichten Wirkstoffes vorausberechenbar 
ist und dass der sogenannte First-pass-Effekt vermieden wird. 

Bei parenteral zu verabreichenden pharmazeutischen Zusammensetzungen han- 
delt es sich insbesondere urn Injektions- und Infusionsldsungen. ..Injektionen" 
oder ..Injektionslosungen" sind Zubereitungen mit kleinen Volumina, insbesondere 
zwischen 1 und 20 ml, die als Losung, Suspension oder Emulsion appliziert wer- 
den. Bei einer Jnfusion" oder Jnfusionslosung" werden Volumina, die groBer als 
100 ml sind, appliziert. Die haufigsten parenteralen Applikationswege sind die 
intravenose (i.v.), die intramuskulare (i.m.) und die subkutane (s.c.) Verabrei- 
chung. Die intravenose Verabreichung ermoglicht die schnelle Zufuhr und Verab- 
reichung von Wirkstoffen, die bei anderen parenteralen Verabreichungswegen 
gewebereizend wirken. Bei intramuskularen und subkutanen Injektionen muss die 
Isohydrie und Isotonie beachtet werden, da ansonsten lokale Unvertraglichkeits- 
erscheinungen auftreten konnen. 



ErfindungsgemaU ist daher vorgesehen, dass die unter Verwendung des erfin- 
dungsgemafien Lyophilisates herzustellende parenteral zu verabreichende phar- 
mazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung oder Infusionslosung ist. 

Erfindungsgemafc ist vorgesehen, dass Flupirtin in den erfindungsgemaften Lyo- 
philisaten entweder als Base oder als physiologisch vertragliches Salz vorliegen 
kann, wobei in bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung das erfindungsgema- 
lie Lyophilisat mindestens 100 mg Flupirtin enthait, wobei sich diese Mengenan- 
gabe auf die Flupirtin-Base bezieht. 

Unter ..physiologisch vertraglichen Salzen" von Flupirtin werden insbesondere 
solche Flupirtin-Salze verstanden, die als Saureadditionssalze vorliegen und die 
eine therapeutische Breite aufweisen, die durch einen ausreichend grofien Ab- 
stand der Empfindlichkeitskurven der Flupirtin-Salze fur deren therapeutische und 
letale Wirkung gekennzeichnet ist. 

Beispiele geeigneter Sauren zur Herstellung physiologisch vertraglicher Flupirtin- 
Salze umfassen Haiogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure, Phosphorsauren, 
Salpetersaure, Perchlorsaure, organische Mono-, Di- oder Tricarbonsauren der 
aliphatischen, alicyclischen, aromatischen oder heterocyclischen Reihe sowie 
Sulfonsauren. Bevorzugte Beispiele fur geeignete Sauren sind Ameisen-, Essig-, 
Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, 
Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-, 
Embon-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-, Ha- 
logenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfonsaure, Sulfanilsaure und Salz- 
saure. Erfindungsgemali besonders bevorzugt wird zur Herstellung des physiolo- 
gisch vertraglichen Flupirtin-Salzes Gluconsaure eingesetzt. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung ist das physiologisch vertragliche 
Flupirtin-Salz daher das Formiat, Acetat, Propionat, Succinat, Glykolat, Lactat, 
Malat, Tartrat, Citrat, Maleat, Fumarat, Pyruvat, Phenylacetat, Benzoat, Embonat, 
Methansulfonat, Ethansulfonat, Hydroxyethansulfonat, Ethylensulfonat, Halogen- 
benzonsulfonat, Toluolsulfonat, Naphthalinsulfonat, Aminobenzolsulfonat oder 
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Chlorid von Flupirtin. In besonders bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung 1st 
das physiologisch vertragliche Flupirtin-Salz Flupirtingluconat. 

Erfindungsgemali ist femer vorgesehen, dass das Flupirtin-Lyophilisat den Saure- 
Bestandteil des physiologisch vertraglichen Flupirtin-Salzes in einer Menge von 
5 60 mg bis 65Q mg, vorzugsweise von 200 mg bis 400 mg, bezogen auf 100 mg 
Flupirtin, enthalt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das erfindungsge- 
maRe Flupirtin-Lyophilisat zusatzlich mindestens ein kuchenbildendes Mittel. Un- 
ter einem „kuchenbildenden Mittel" oder n Gerustbildner" wird ein Mittel verstan- 

• den, das wahrend und/oder nach Lyophilisierung eines Materials die Bildung ei- 
nes porosen Kuchens mit sehr gro&er innerer Oberflache unterstutzt. In bevor- 
zugter Ausfuhrungsform enthalt das erfindungsgemalie Flupirtin-Lyophilisat als 
kuchenbildendes Mittel Mannit, Saccharose oder Glycin. Erflndungsgemafl ist 
insbesondere vorgesehen, dass das kuchenbildende Mittel in dem erfindungsge- 
15 maften Flupirtin-Lyophilisat in einer Menge von 10 mg bis 1000 mg, vorzugsweise 
von 30 mg bis 300 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthaiten ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, 
dass das erfindungsgemafte Flupirtin-Lyophilisat zusatzlich mindestens ein Anti- 
oxidans enthalt. Unter „Antioxidantien" werden Hilfsstoffe verstanden, die die Oxi- 

• dation einer Substanz, insbesondere eines Wirkstoffes hemmen, verzogem oder 
unterbinden konnen. Bei Antioxidantien kann es sich urn Radikalfanger, leicht 
oxidierbare Stoffe oder Synergisten handelt. Bei der Oxidation organischer Ver- 
bindungen entstehen haufig radikalische Zwischenprodukte. Hilfsstoffe mit ste- 
risch behinderten phenolischen Gruppen konnen leicht Wasserstoff-Radikale auf 
25 diese Zwischenprodukte ubertragen, wobei sie selbst stabilere Molekule bilden. 
Dadurch wird die oxidative Kettenreaktion unterbrochen. Radikalfanger werden 
insbesondere in nicht-wassrigen, lypophilen Systemen eingesetzt. In wassrigen 
Systemen werden hingegen vorrangig leicht oxidierbare Stoffe eingesetzt, wobei 
die Tatsache ausgenutzt wird, dass jeder zu schutzende Stoff ein bestimmtes 
30 elektrisches Oxidationspotential besitzt. Das einzusetzendes Antioxidans weist 
dabel ein deutlich niedrigeres Oxidationspotential als die zu schutzende Substanz 
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auf. Bei Zutritt von Sauerstoff wind das Antioxidans dann leichter oxidiert als der 
zu schiitzende Staff. Gleichzeitig wirkt der leicht oxidierbare Hilfsstoff als Proto- 
nen-Donator und dadurch stabilisierend. Pharmazeutisch nutzbare Stoffe dieser 
Art sind vor allem Ascorbinsaure mit einem Normaloxidationspotential von -0,04 
5 V. Hydrogensulfite und Sulfite besltzen ein Normaloxidationspotential von +0,12 
V. Bei Synergisten handelt es slch um eine Gruppe von Hilfsstoffen, die die Wir- 
kung von Antioxidanzien entweder durch Regenerierung bereits oxidierter Hilfs- 
stoff-Molekule, durch Komplexierung von Schwermetallspuren, durch Zersetzung 
der Peroxide als Zwischenstufen der Oxidation oder durch Einstellen eines oxida- 
10 tionshemmenden pH-Wertes unterstutzen. 

• In bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das erfindungsgemaiJe 
Lyophilisat als Antioxidans Natriumbisulfit oder Ascorbinsaure. ErfindungsgemaR 
ist vorgesehen, dass das Antioxidans im erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisat 
in einer Menge von 0,5 mg bis 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 2 
15 mg bis 5 mg, bezogen auf 1 00 mg Flupirtin, enthalten ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, 
dass das erfindungsgemafie Flupiertin-Lyophilisat zusatzlich mindestens ein De- 
c tergens enthalt. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter 
einem ..Detergens" eine organische grenzflachenaktive Substanz verstanden, die 
20 anionisch, kationisch, ampholytisch oder nichtionisch aufgebaut sein kann. Deter- 

• gentien werden auch als Tenside bezeichnet. In der Pharmazie werden kationi- 
sche Tenside hauptsachlich als Konservierungs- oder Desinfektionsmittel einge- 
setzt. Tenside konnen auch als W/O- oder O/W-Emulgatoren, Netzmittel, L6- 
sungsvermittler, Schaumstabilisatoren oder Antischaummittel eingesetzt werden. 
25 Die Auswahl von Detergentien fur bestimmte Aufgaben richtet sich sowohl nach 
der chemischen Konstitution der hydrophilen und lipophilen Gruppen der als De- 
tergens eingesetzten Verbindung, da diese die Affinitaten zu den vorliegenden 
Phasen bestimmen, als auch nach den HLB-Werten, aber auch nach den 
Schmelz- beziehungsweise Erstarrungstemperaturen und nach den Viskositaten. 

30 In bevorzugter Ausfuhrungsform enthalt das erfindungsgemafie Lyophilisat als 
Detergens ein Polyvinylpyrrolidon. Bei den Polyvinylpyrrolidonen handelt es sich 
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urn Pblymerisationsprodukte des Vinylpyrrolidons. HandelsQblich ist eine Reihe 
von Fraktionen mlt unterschiedlichen Motekul-Grolien beziehungsweise Molekul- 
Kettenlangen. Eine hervorstechende Eigenschaft der Polyvinylpyrrolidone ist die 
gute Loslichkeit sowohl in Wasser als auch in polaren organischen Losungsmit- 
teln wie Alkoholen, Glykolen etc., Erfindungsgemaft ist insbesondere vorgesehen, 
dass das Detergens, insbesondere Polyvinylpyrrolidon, im erfindungsgemaBen 
Flupirtin-Lyophilisat in einer Menge von 10 mg bis 150 mg, besonders bevorzugt 
in einer Menge von 10 mg bis 50 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin enthalten ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung des erfindungsge- 
maften Flupirtin-haltigen Lyophilisates zur Herstellung einer parenteral zu verab- 
reichenden pharmazeutischen Zusammensetzung. Erfindungsgemaft ist dabei 
vorgesehen, dass das Lyophiiisat zur Herstellung der parenteral zu verabreichen- 
den pharmazeutischen Zusammensetzung verwendet wird, indem das Lyophiiisat 
in einem wassrigen Medium und/oder einem organischen Losungsmittel gelost 
wird, wobei die parenteral zu verabreichende pharmazeutische Zusammenset- 
zung erhalten wird. ErfindungsgemaB ist insbesondere vorgesehen, dass das 
Lyophiiisat dabei bei Raumtemperatur gelost wirdi Als wassriges Medium wird 
erfindungsgemafc bevorzugt Wasser, besonders bevorzugt Wasser fur Snjektions- 
zwecke verwendet. In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgese- 
hen, dass als wassriges Medium eine geeignete Pufferlosung verwendet wird. In 
einer weiteren Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass das Lyophiiisat zur Her- 
stellung der parenteralen pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Was- 
ser-L6sungsmittel-Gemisch gelost wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer 
parenteral zu verabrefchenden Flupirtin-haltigen pharmazeutischen Zusammen- 
setzung, wobei ein erfindungsgemaBe Flupirtin-haltiges Lyophiiisat in einem 
wassrigen Medium und/oder einem organischen Losungsmittel gelost und eine 
gebrauchsfertige fliissige pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wird. 

Vorzugsweise das erfindungsgemalie Flupirtin-Lyophilisat bel Raumtemperatur 
gelost wird. In besonders bevorzugter Ausfuhrungsform wird das erfindungsge- 
malJe Flupirtin-Lyophilisat in Wasser, insbesondere Wasser fur Injektionszwecke, 



gelost. Das Flupirtin-Lyophilisat kann aber audi In einer Pufferldsung oder in ei- 
nem Wasser-Ldsungsmittel-Gemisch gelost wertJen. 

Ober das zum Auflosen verwendete Volumen des wassrigen Mediums kann die 
Isotonie der erhaitenen Losung eingestellt werden. Vor der Appiikation der herzu- 
steilenden parenteralen pharmazeutischen Zusammensetzung kann entschieden 
werden, wie das Lyophilisat zu rekonstituieren ist und ob gegebenenfalls eine 
Verdunnung erfolgen kann. So lasst sich aus dem erfindungsgemafJen Lyophili- 
sat gleichermaften eine intramuskulare oder intravenose Injektion herstellen. Die 
rekonstituierte wassrige Zubereitung kann auch als Zumischung zu gangigen In- 
fusionsldsungen verwendet werden. 

Erfindungsgemafi ist daher vorgesehen, dass die unter Verwendung des erfin- 
dungsgemaften Verfahrens hergestellte parenteral zu verabreichende pharma- 
zeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung ist. Wenn die herzustellende 
Injektionslosung intravenos appliziert werden soli, ist erfindungsgemalJ vorgese- 
hen, dass das erfindungsgemalie Lyophilisat, das vorzugsweise 100 mg Flupirtin 
enthalt, in 3 bis 20 ml, vorzugsweise 9 bis 15 ml Wasser fur Injektionszwecke, 
Pufferldsung oder Wasser/Losungsmittel-Gemisch gelost wird. Wenn die herzu- 
stellende Injektionslosung intramUskular appliziert werden soli, ist erfindungsge- 
maft vorgesehen, dass das erfindungsgemalXe Lyophilisat, das vorzugsweise 100 
mg Flupirtin enthalt, in 3 ml Wasser fur Injektionszwecke, Pufferlosung oder 
Wasser/Losungsmittel-Gemisch gelost wird. In einer weiteren bevorzugten Aus- 
fiihrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dass die parenteral zu verabreichen- 
de pharmazeutische Zusammensetzung eine Infusionslosung ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung des er- 
findungsgemaRen Flupirtin-haltigen Lyophilisates, umfassend 

. a) Herstellung einer Flupirtin-Losung durch Zugabe von Flupirtin-Base zu ei- 
nem wassrigen Medium und Losen darin, und 

b) Gefriertrocknung der erhaitenen Flupirtin-Losung. 
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Erfindungsgemafi 1st also vorgesehen, dass im ersten Schritt zunachst Flupirtin in 
Basen-Form in einem wassrigen Medium gelost wird. Soli das herzustellende 
Flupirtin-Lyophilisat ausschliefilich Flupirtin-Base enthalten, wird die Flupirtin- 
Base vorzugsweise in Wasser, insbesondere Wasser fur Injektionszwecke, ge- 

5 lost. Soil das herzustellende Flupirtin-Lyophilisat ein physiologisch vertragliches 
Flupirtin-Salz enthalten, wird die Flupirtin-Base in einer wassrigen Losung der 
entsprechenden Saure gelost, wobei die Saure ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus Glucon-, Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, Hydroxymaiein-, Brenztrau- 

10 ben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-, Embon-, Methansulfon-, Ethansul- 

• fon-, Hydroxyethansulfon-, Ethyiensurfon-, Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, 
Naphthalinsulfonsaure, Sulfanilsaure und Salzsaure. In bevorzugter Ausfiih- 
rungsform soli das herzustellende Lyophilisat Flupirtingluconat enthalten. Zur 
Herstellung eines Flupirtingluconat umfassenden Lyophilisats wird die Flupirtin- 
1 5 Base daher in einer Gluconsaure-Losung gelost. 

In bevorzugter Ausfiihrungsform der Erfindung wird das zum Losen der Flupirtin- 
Base venwendete wassrigd Medium, beispieisweise Wasser oder die Saure- 
Losung, vor Zugabe der Flupirtin-Base auf eine uber der Raumtemperatur lie- 
gende Temperatur erhitzt und bei dieser Temperatur gehalten. Erst nach Erwar- 

20 men wird Flupirtin dem erwarmten wassrigen Medium zugegeben und darin ge- 
lost. In bevorzugter Ausfiihrungsform wird das wassrige Medium auf eine Tempe- 
m^m ratur von 30°C bis 90°C, besonders bevorzugt 70°C erhitzt. Erfindungsgemafi ist 
femer vorgesehen, dass Flupirtin unter Ruhren in das vorzugsweise erwarmte 
wassrige Medium gegeben wird. Die Losung wird dann solange geriihrt, bis Flu- 

25 pirtin vollstandig gelost ist. 

Erfindungsgemafi ist femer vorgesehen, dass die so hergestellte Flupirtin-Losung 
anschlieiiend filtriert wird. Besonders bevorzugt wird dabei ein Filter mit einer Po- 
renweite von 0,2 um eingesetzt. Danach wird die vorzugsweise filtrierte Flupirtin 
enthaltene Losung in Gefriertrocknungsflasehen eingefullt, die dann mit Gefrier- 
30 trockungsstopfen versehen werden. Zum Einfrieren der Flupirtin-Losung werden 
die Gefriertrocknungsflasehen bei -45°C gelagert. 



i 

i 



-11- 



Erfindungsgemali ist vorgesehen, dass die eigentliche Gefriertrocknung eine 
Haupttrocknung und eine Nachtrocknung umfasst. In bevorzugter AusfQhrungs- 
form erfolgt die Haupttrocknung bei einer Temperatur von -37°C bis -23°C und 
einem Druck von 10 bis 100 mbar. In bevorzugter Ausfuhrungsform erfolgt da- 
nach die Nachtrocknung bei einer Temperatur von 27°C und einem Druck von 
0,0001 mbar. Nach der Gefriertrocknung wird der Gefriertrockner mit N 2 ent- 
spannt. Die das Flupirtin- Lyophilisat enthaltenden Flaschen werden dann vor- 
zugsweise unter einer Stickstoffatmosphare steril verschlossen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die flussige pharmazeutische Zusam- 
mensetzung zur parenteralen Verabreichung, die durch des erfindungsgemalien 
Flupirtin-Lyophilisats erhaltlich ist. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 : Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden in 70 ml Wasser gelost und dann auf 70°C 
erhitzt. Bei dieser Temperatur werden unter Ruhren 3,33 g Flupirtin zugegeben 
und bis zur vollstandigen Losung geriihrt. Das so erhaltene Gemisch wird durch 
einen Filter mit einer Porenweite von 0,2 urn filtriert. Nach der Filtration wird die 
Losung in gefriergetrocknete Flaschen abgefullt und mit geeigneten Gefrier- 
trocknungsstopfen versehen. Zum Gefrieren des Fullgutes werden die Flaschen 
bei -45°C gelagert. Die Haupttrocknung des Gefriertrocknungsprozesses erfolgt 
bei -37°C bis -23°C und 100 bis 10 mbar. Die Nachtrocknung wird dann bei 27°C 
und 0,0001 mbar durchgefuhrt. Nach der Trocknung wird der Gefriertrockner mit 
N 2 entspannt. Die Flaschen werden dann unter Stickstoff-Atmosphare verschlos- 
sen. 

25 Beispiel 2: Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden in 70 ml Wasser gelost und auf 70°C erhitzt. 
Bei dieser Temperatur werden unter Ruhren 4,0 g Mannit und 3,33 g Flupirtin zu- 
gegeben und solange geriihrt, bis die zugegebenen Verbindungen vollstandig 
gelost sind. Das so erhaltene Gemisch wird durch einen Filter mit einer Poren- 
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weite von 0,2 pm filtriert. Nach der Filtration wird die Ldsung in Gefrier- 
trocknungsflaschen abgefullt und mit geeigneten Gefriertrocknungsstopfen ver- 
sehen. Zum Gefrieren des Fiillgutes werden die Flaschen bei -45 Q C gelagert. Die 
Haupttrocknung des Gefriertrocknungsprozesses erfolgt bei -37°C bis -23° C und 
100 bis 10 mbar. Die Nachtrocknung wird bei 27°C und 0,0001 mbar durchge- 
fuhrt. Nach der Trocknung wird der Gefriertrockner mit N 2 entspannt. Danach 
werden die Flaschen unter Stickstoff-Atmosphare verschlossen. 

Beispiel 3: Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden in 70 ml Wasser gelost und auf 70°C erhitzt. 
Bei dieser Temperatur werden unter Ruhren 7,5 g Saccharose, 0,4 g Polyvinyl- 
pyrrolidon (MG etwa 11500; Kollidon PF17; BASF) und 3,33 g Flupirtin zugege- 
ben. Die Losung wird solange geruhrt, bis die zugegebenen Substanzen vollstan- 
dig gelost sind. Das so erhaltene Gemisch wird durch einen Filter mit einer Po- 
renweite von 0,2 pm filtriert. Nach der Filtration wird die Losung in Gefrier- 
trocknungsflaschen abgefullt und mit geeigneten Gefriertrocknungsstopfen ver- 
sehen. Zum Gefrieren des Fiillgutes werden die Flaschen bei -45°C gelagert. Die 
Haupttrocknung des Gefriertrocknungsprozesses erfolgt bei -37°C bis -23°C und 
100 bis 10 mbar. Die Nachtrocknung wird bei 27°C und 0,0001 mbar durchge- 
fuhrt. Nach der Trocknung wird der Gefriertrockner mit N 2 entspannt. Die Fla- 
schen werden dann unter Stickstoffatmosphare verschlossen. 

Beispiel 4: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophilisates 

Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 

257,85 mg Gluconsaure 

300,00 mg Mannit. 
Beispiel 5: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophilisates 
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Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 
257,85 mg Gluconsaure 
225,00 mg Saccharose 

12,00 mg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 17 PF, BASF). 
Beispiel 6: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophilisates 
Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 

257,85 mg Gluconsaure 

120,00 mg Mannit 

4,50 mg Natriumbisulfit 

Beispiel 7: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophilisates 

Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 
257,85 mg Gluconsaure 
207,00 mg Mannit 

Beispiel 8: Herstellung einer flussigen pharmazeutischen Zusammensetzung 

Eine Flasche des in Beispiel 7 beschriebenen Lyophilisats wird mit 3 ml Wasser 
fur Injektionszwecke versetzt. Nach gelegentlichem Umschwenken wird nach et- 
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wa 1 min eine Ware Losung erhalten. Die Losung ist mit 980 mosmol/kg deutlich 
hypertonisch. 

Beispiel 9: Herstellung einer flussigen pharmazeutischen Zusammensetzung 

Eine Flasche des Lyophilisats aus Beispiel 7 wird mit 9 ml Wasser fur Injektions- 
zwecke versetzt. Unter gelegentlichem Ruhren wird nach etwa 1 Minute eine Wa- 
re Losung erhalten. Die Losung ist mit 305 mosmol/kg nahezu isotonisch. 
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Anspruche 



1 . Lyophilisat, das den Wirkstoff Flupirtin in Basen-Form oder als physiologisch 
vertragliches Salz enthalt und zur Herstellung einer parenteral zu verabreichen- 
den pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt werden kann. 

2. Lyophilisat nach Anspruch 1 Oder 2, enthaltend mindestens 100 mg Flupirtin. 

3. Lyophilisat nach Anspruch 1, wobei das physiologisch vertragliche Salz ein 
Saureadditionssalz von Flupirtin ist. 

4. Lyophilisat nach Anspruch 3, wobei der Saure-Bestandteil des Salzes ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucon-, Ameisen-, Essig-, Propion-, 
Bernstein-, Giykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, 
Hydroxymalein-, Brenztrauberi-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-, Embon-, 
Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-, Halogenben- 
zolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanil- und Salzsaure. 

5. Lyophilisat nach Anspruch 3 oder 4, wobei der Saure-Bestandteil des Salzes in 
einer Menge von 60 mg bis 650 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

6. Lyophilisat nach Anspruch 5, wobei der Saure-Bestandteil in einer Menge von 
200 mg bis 400 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

7. Lyophilisat nach einem der Anspruche 1 bis 6, zusatzlich enthaltend minde- 
stens ein kuchenbildendes Mittel. 

8. Lyophilisat nach Anspruch 7, wobei das kuchenbildende Mittel Mannit, Saccha- 
rose oder Glycin ist. 

9. Lyophilisat nach Anspruch 7 oder 8, wobei das kuchenbildende Mittel in einer 
Menge von 10 mg bis 1000 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

10. Lyophilisat nach Anspruch 9, wobei das kuchenbildende Mittel in einer Menge 
von 30 mg bis 300 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 
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11. Lyophilisat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, zusatzlich enthaltend minde- 
stens ein Antioxidans. 

12. Lyophilisat nach Anspruch 11, wobei das Antioxidans Natriumbisulfit oder 
Ascorbinsaure ist. 

13. Lyophilisat nach Anspruch 11 oder 12, wobei das Antioxidans in einer Menge 
von 0,5 mg bis 10 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

14. Lyophilisat nach Anspruch 13, wobei das Antioxidans in einer Menge von 2 
mg bis 5 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten Ist. 

15. Lyophilisat nach einem der Anspriiche 1 bis 14, zusatzlich enthaltend ein 

Detergens. 

16. Lyophilisat nach Anspruch 15, wobei das Detergens ein Polyvinylpyrrolidon 
ist. 

17. Lyophilisat nach Anspruch 15 oder 16, wobei das Detergens in einer Menge 
von 10 mg bis 150 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist.*' 

18. Lyophilisat nach Anspruch 17, wobei das Detergens in einer Menge von 10 
mg bis 50 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

19. Lyophilisat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei die parenteral zu ver- 
abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung oder In- 
fusionslosung ist. 

20. Verwendung eines Flupirtin-Lyophilisats nach einem der Anspriiche 1 bis 19 
zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung. 

21. Verwendung nach Anspruch 20, wobei das Lyophilisat in einem wassrigen 
Medium und/oder einem organischen Losungsmittel gelost und die parenteral zu 
verabreichende pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wild. 
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22. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das Lyophilisat in Wasser fur Injekti- 
onszwecke gelost wird. 

23. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das Lyophilisat in einer Pufferlosung 
gelost wird. 

24. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das Lyophilisat in einem Was- 
ser/L6sungsmittel-Gemisch gelost wird. 

25. Verwendung nach einem der Anspriiche 21 bis 24, wobei das Lyophilisat bei 
Raumtemperatur gelost wird. 

26. Verfahren zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden Flupirtin- 
haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, wobei ein Flupirtin-haltiges Lyo- 
philisat nach einem der Anspriiche 1 bis 19 in einem wassrigen Medium und/oder 
einem organischen Losungsmittel gelost und eine gebrauchsfertige flussige 
pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in Wasser fur Injektions- 
zwecke geidst wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in einer Pufferiosung ge- 
lost wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in einem Was- 
ser/L6sungsmittel-Gemisch gelost wird. 

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 29, wobei das Lyophilisat bei 
Raumtemperatur gelost wird. 

31. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 30, wobei die parenteral zu ver- 
abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung ist. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, wobei die Injektionslosung intravenos applizier- 
bar ist. 
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33. Verfahren nach Anspruch 32, wobei das Lyophilisat zur Herstellung der intra- 
venos applizierbaren Injektionslosung In 3 bis 20 ml, vorzugsweise 9 bis 15 ml 
Wasser fur Injektionszwecke gelost wird. 

34. Verfahren nach Anspruch 31, wobei die Injektionslosung intramuskular appli- 
zierbar ist. 

35. Verfahren nach Anspruch 34, wobei das Lyophilisat zur Herstellung der intra- 
muskular applizierbaren Injektionslosung in 3 ml Wasser fur Injektionszwecke 
gelost wird. 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 26 bis 30, wobei die parenteral zu ver- 
abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Infusionslosung 1st. 

37. Verfahren zur Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisats nach einem der 
Anspruche 1 bis 19, umfassend 

a) Herstellung einer Flupirtin-Losung durch Zugabe der Flupirtin-Base zu ei- 
nem wassrigen Medium und Losen darin, und 

b) Gefriertrocknung der erhaltenen Flupirtin-Losung. 

38. Verfahren nach Anspruch 37, wobei die Flupirtin-Losung in Wasser herge- 
stellt wird. 

39. Verfahren nach Anspruch 37, wobei die Flupirtin-Losung in einer wassrigen 
Saure-Losung hergestellt wird. 

40. Verfahren nach Anspruch 39, wobei die Saure-Losung durch Losen einer 
Saure ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Glucon-, Ameisen-, Essig-, 
Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, 
Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-, 
Embon-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-, Ha- 
logenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanil- und Salzsaure in 
Wasser hergestellt wird. 
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41. Verfahren nach einem der Anspruche 38 bis 40, wobei das zum Losen der 
Flupirtin-Base verwendete wassrige Medium auf eine uber Raumtemperatur lie- 
gende Temperatur erhitzt und dann die Flupirtin-Base zugegeben wird. 

42. Verfahren nach Anspruch 41 , wobei das wassrige Medium auf 30°C bis 90°C 
erhitzt wird. 

43. Verfahren nach Anspruch 42, wobei das wassrige Medium auf 70°C erhitzt 
wird. 

44. Verfahren nach einem der AnsprQche 37 bis 43, wobei die Flupirtin-Base un- 
ter Ruhren in das, vorzugsweise.erhitzte wassrige Medium gegeben und unter 
Ruhren darin geiost wird. 

45. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 44, wobei die hergestellte Flupir- 
tin-Losung vor Gefriertrocknung filtriert wird. 

46. Verfahren nach Anspruch 45, wobei zur Filtration ein Filter mit einer Poren- 
weite von 0,2 \xm eingesetzt wird. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 46, wobei die Flupirtin-Losung 
nach Filtration in Gefriertrocknungsflaschen abgefullt wird und diese dann mit 
Gefriertrocknungsstopfen versehen werden. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 47, wobei die Flupirtin-Losung 
bei -45°C gelagert wird. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 48, wobei die Gefriertrocknung 
eine Haupttrocknung und eine Nachtrocknung umfasst. 

50. Verfahren nach Anspruch 49, wobei die Haupttrocknung bei einer Temperatur 
von -37°C bis -23°C und einem Druck von 10 bis 100 mbar erfolgt. 

51. Verfahren nach Anspruch 49 oder 50, wobei die Nachtrocknung bei einer 
Temperatur von 27°C und einem Druck von 0,0001 mbar erfolgt. 
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52. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 51, wobei nach der Gefrier- 
trocknung die das Lyophilisat enthaltenden Flaschen unter einer Stickstoff- 
Atmosphare verschlossen werden. 

53. Flussige Flupirtin-haltige pharmazeutische Zusammensetzung zur parentera- 
len Verabreichung, herstellbar durch Losen eines Flupirtin-haltigen Lyophilisats 
nach einem der Anspruche 1 bis 19. 
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Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft ein Flupirtin-haltiges Lyophilisat, die Verwendung des Lyo- 
philisats zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden pharmazeutischen 
Zusammensetzung, ein Verfahren zur Herstellung einer parenteral zu verabrei- 
chenden Flupirtin-haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, ein Verfahren 
zur Herstellung des Flupirtin-haltigen Lyophilisates sowie die unter Verwendung 
des Lyophilisates hergestellte Flupirtin-haltige pharmazeutische Zusammenset- 
zung. 



-22- 



